



Бронхиальная астма (БА) – хроническое вос-
палительное заболевание дыхательных путей, 
клинически проявляемое обратимой бронхиаль-
ной обструкцией, возникновение которого свя-
зано с воздействием генетических детерминант, 
прежде всего атопии, и средовых (ýпигенетиче-
УДК 616.248-053.2-08-035:615.015
DOI 10.20538/1682-0363-2017-2-20–31
Для цитирования: Балаболкин И.И., Булгакова В.А., Пинелис В.Г., Тюменцева Е.С. Фармакогенетика и индивидуализиро-
ванный подход к терапии бронхиальной астмы. Бюллетень сибирской медицины. 2017; 16 (2): 20–31
Фармакогенетика и индивидуализированный подход  
к терапии бронхиальной астмы
Балаболкин И.И.¹, Булгакова В.А.¹, Пинелис В.Г.¹, Тюменцева Е.С.²
1 Национальный научно-практический центр здоровья детей  (ННПЦЗД) 
Россия, 119991, г. Москва, Ломоносовский пр., 2/1
2 Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова  
(РНИМУ им. Н.И. Пирогова) 
Россия, 117997, г. Москва, ул. Островитянова,  1
РЕЗЮМЕ 
Бронхиальная астма – хроническое воспалительное заболевание дыхательных путей, которое при не- 
адекватном лечении может значительно снижать качество жизни пациентов. В данной статье пред-
ставлен обзор современных научных исследований, посвященных изучению генетической детермини-
рованности ответа на лечение ингаляционными глюкокортикостероидами, β2-агонистами короткого 
действия и антагонистами лейкотриеновых рецепторов у больных бронхиальной астмой. Рассматри-
вается вклад генетических факторов в вариабельность терапевтического ответа пациентов на каждый 
класс указанных противоастматических лекарственных средств. Приводятся данные об участии аллеля 
Gly16 в формировании фенотипа с тяжелым течением бронхиальной астмы и толерантностью к терапии 
β2-агонистами и ингаляционными глюкокортикостероидами. В исследованиях установлена ассоциация 
генотипа Gly16Gly гена β2-адренергического рецептора со сниженным эффектом бронхолитической 
терапии β2-адреномиметиками короткого действия. Показано, что различный ответ на антилейкотрие-
новые препараты может быть связан с полиморфизмом промотора гена ALOX5. На основании обзора 
исследований сделан вывод о том, что полиморфные варианты генов могут изменять ответ больных 
бронхиальной астмой на проводимую терапию и их определение может быть использовано для пред-
сказания индивидуальной реакции на конкретные противоастматические медикаментозные средства. 
Авторы считают, что проведение фармакогенетического тестирования может помочь идентифицировать 
пациентов, торпидных к лечению.
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идные рецепторы, 5-липооксигеназа, Cys-LT (цистеинил-лейкотриены), вариабельность терапевтиче-
ского ответа.
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ских) факторов. В развитии аллергической (ато-
пической) БА ключевая роль принадлежит из-
менениям в системе врожденного и адаптивного 
иммунитета, приводящим к формированию Th2 
профиля цитокинового ответа, ассоциированно-
го с активацией врожденных лимфоидных клеток 
2-го типа (ILC2) и дифференцировкой наивных 
СD4 Т-лимфоцитов-хелперов в Th2-лимфоциты, 
с последующим развитием IgE-сенсибилизации и 
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Обзоры и лекции
аллергического воспаления слизистой оболочки 
бронхов [1].
БА характеризуется гетерогенностью клини-
ческих проявлений и их течения [2]. С учетом 
особенностей клинических и морфологических 
признаков астмы выделяются ее фенотипы (ал-
лергическая, аспириновая, вирусиндуцированная, 
астма физического напряжения, тяжелая рези-
стентная к терапии астма, ассоциированная с 
ожирением астма и др.) [3]. Установлено участие 
патофизиологических процессов на молекуляр-
ном уровне (ýндотипов) в механизмах развития 
БА [4]. При проведении геномных исследований 
обнаружена сильная ассоциация диагноза БА с 
маркерами на хромосоме 17q21 [5]. К настояще-
му времени получены данные о связи с БА и со-
путствующими ýтому заболеванию состояниями 
полиморфизма более 100 генов [6].
Генетические факторы в значительной мере 
определяют выраженность терапевтического отве-
та на лекарственные препараты [7]. Установлено, 
что ответ организма на лечение генетически детер-
минирован, при ýтом доля влияния генетических 
факторов составляет 20–95% [8]. Фармакогенети-
ческие методы исследования позволяют выделить 
генетические различия, связанные с ответом на 
проводимую терапию у конкретных больных [9]. 
Необходимость проведения генетического иссле-
дования больных БА обусловливается также ва-
риабельностью систем ферментов, участвующих в 
метаболизме противоастматических препаратов и 
наличия индивидуальной чувствительности к ним. 
Генотипирование – поиск клинически значимых 
полиморфизмов генов, осуществляющих кодиро-
вание изоферментов цитохрома P450, транспор-
теров, рецепторов и др., может быть одним из 
инструментов, определяющих возможность прове-
дения индивидуализированной терапии [10].
ВАРИАБЕЛЬНОСТЬ ТЕРАПЕВТИЧЕСКОГО 
ОТВЕТА ПРИ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЕ
Основными фармакологическими препаратами 
для лечения БА в настоящее время являются ин-
галяционные глюкокортикостероиды (ИнгГКС), 
ингибиторы (модификаторы) цистеиниловых 
лейкотриенов и агонисты β
2
-адренорецепторов. 
БА как заболеванию свойственна широкая ва-
риабельность в ответах организма пациентов на 
используемые для ее терапии указанные лекар-
ственные средства. Это различие ответа на лече-
ние у 60–80% пациентов может быть обусловлено 
влиянием генетических факторов и ассоциирова-
но с генотипом больных [11]. В генах установ-
лено наличие различных полиморфных локусов, 
участвующих в реализации терапевтического 
ýффекта противоастматических лекарственных 
препаратов. Полиморфные варианты генов мо-
гут изменять ответ больных БА на проводимую 
терапию, и определение их может быть исполь-
зовано для предсказания индивидуальной реак-
ции на конкретные медикаментозные средства. 
Проведение фармакогенетического обследования 
способствует оптимизации лекарственной тера-
пии у больных БА и позволяет избежать нежела-
тельных побочных явлений на используемые для 
лечения препараты.
Эффективность медикаментозной терапии при 
БА зависит от распределения и метаболизма ле-
карственных препаратов в организме, от измене-
ний в органе-мишени (легких), возраста пациента 
и наследственной предрасположенности к бо-
лезни [12–13]. Анализ результатов фармакоге-
нетических исследований детерминации ответа 
на лекарственные средства у больных БА свиде-
тельствует о генетически обусловленной вариа-
бельности терапевтического ответа на лечение 
ИнгГКС, антагонистами лейкотриеновых рецеп-




ИнгГКС обладают выраженной противовос-
палительной активностью [14]. Противовоспали-
тельное действие связано со способностью тор-
мозить синтез цитокинов, липидных медиаторов 
(лейкотриенов, простагландинов), уменьшать 
количество тучных клеток в тканях за счет тор-
можения синтеза IL-3, ингибировать ýкскрецию 
медиаторов ýозинофилами и тормозить процесс 
участия ýозинофилов в формировании аллергиче-
ского воспаления за счет ингибирования синтеза 
IL-5, GM-CSF и активации апоптоза ýозинофи-
лов. Глюкокортикостероиды обладают способ-
ностью тормозить синтез regulated on activation, 
normal t-cell expressed and Secreted (RANTES) в 
ýпителиальных клетках дыхательных путей и се-
крецию ими провоспалительных цитокинов и ли-
пидных медиаторов, уменьшать сосудистую про-
ницаемость и продукцию слизи. 
В настоящее время в клинической практике 
применяют формы ИнгГКС, содержащие моле-
кулы бекламетазона дипропионата, будесонида, 
флутиказона пропионата, циклесонида, момета-
зона фуроата [15]. ИнгГКС обладают высоким 
сродством к глюкокортикоидным рецепторам и 
способностью продолжительно сохранять тера-
певтические концентрации их в тканях. Наиболь-
шей противовоспалительной активностью обла-
дает флутиказона пропионат и будесонид, более 
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выраженное сродство к рецепторам обнаружено 
у мометазона фуроата, будесонида и флутиказо-
на пропионата.
Воздействие ГКС осуществляется через рецеп-
торы, расположенные в цитоплазме клетки в свя-
занном с белками состоянии. Проникнув через 
мембрану клетки, ГКС связываются с глюкокорти-
коидными рецепторами (GR), высвобождающимися 
из мультипротеинового комплекса и перемещаю-
щимися затем в направлении ядра клетки, где уча-
ствуют в транскрипции генов. Чувствительность 
пациентов к ýкзогенным ГКС зависит от фарма-
кокинетики препарата, его дозы, числа аффин-
ных рецепторов, их функциональной активности 
(транслокации к ядру и транскрипции генов) [16].
Ген GR локализован на хромосоме 5 (5q31-q32) 
[17]. Описаны несколько полиморфизмов в гене, 
кодирующем GR (NR3C1), связанных с измене-
нием чувствительности к ГКС. Одним из наибо-
лее изученных является однонуклеотидный поли-
морфизм BclI гена GR, играющий важную роль в 
ответе на ГКС [18, 19]. 
У пациентов с различными генотипами поли-
морфизма BclI гена GR более легкие клинические 
проявления БА установлены у лиц с генотипом 
CC в сравнении с пациентами, имеющими G-ал-
лель (генотипы CG и GG); при тяжелом течении 
БА у девочек чаще встречается генотип GG, чем 
при легком течении болезни [20].
Полиморфизм 1220A>G гена GR, приводящий 
к замене аспарагина на серин в позиции 363, ас-
социирован с измененной чувствительностью к 
кортикостероидам [21]. Установлено, что гомо-
зиготность для аллеля G в гене GR ассоциирует-
ся с более выраженным улучшением показателя 
ОФВ1 у больных со среднетяжелым и тяжелым 
обострением БА, получившим терапию высокими 
дозами ИнгГКС [22].
S.J. Szefler et al. впервые выявили гетероген-
ность терапевтического ответа на ИнгГКС; по их 
данным, у 1/3 больных с БА отсутствовал при-
рост показателя ОФВ
1
 и снижение выраженности 
реакции на метахолин при увеличении дозы пре-
парата [23]. У пациентов с БА разных возрастов 
отмечена вариабельность терапевтического отве-
та на лечение ИнгГКС: от достижения полного 
контроля до частичного контроля и уменьшения 
выраженности ее симптомов. При ýтом у пациен-
тов со среднетяжелым и тяжелым течением БА 
положительный ýффект лечения ИнгГКС наблю-
дается на 5–7-й день лечения в виде уменьше-
ния симптомов астмы и количества используемых 
ингаляционных β
2
-агонистов короткого действия. 
Нормализация показателя ОВФ
1
 к 3-й нед лече-
ния происходит у 91,8% больных с тяжелым и у 
100% со среднетяжелым течением астмы. Через 
3 мес лечения ИнгГКС частота обострений БА 
уменьшается в 3,6 раза. Число госпитализаций 
больных по поводу обострения БА, получавших 
регулярное лечение ИнгГКС, уменьшилось в 2,4 
раза, чем среди пациентов, получавших их пери-
одически. У небольшого количества пациентов 
(1–10 : 10 000 больных БА) отмечается отсут-
ствие терапевтического ýффекта на проводимое 
ими лечение ИнгГКС. Такие пациенты считаются 
стероидрезистентными, или нечувствительными, 
к глюкокортикостероидам больными БА.
Стероидрезистентные пациенты имеют сни-
женные иммунные ответы на ГКС со стороны 
Т-лимфоцитов, моноцитов, ýозинофилов [24]. 
Для пациентов с тяжелой БА характерна низкая 
аффинность рецепторов к ГКС [25]. Показана ас-
социативная связь полиморфного маркера С589Т 
гена IL-4 с резистентностью к ИнгГКС у больных 
БА [26]. Идентифицирован вариант гена FCER2, 
кодирующий низкоаффинный рецептор IgE, ас-
социированный с обострениями БА на фоне при-
менения ИнгГКС: риск обострения у больных, 
получающих лечение, несмотря на наличие про-
тективного ýффекта у ýтих препаратов, связан 
с заменой аденина гуанином в интроне 9 ýтого 
гена [27].
Выявлена ассоциация между полиморфизмом 
гена CRHR1, кодирующего рецептор кортикотро-
пин-рилизинг-гормона, с ответом на ИнгГКС, оце-
ненным с помощью параметров легочной функции 
как у взрослых, так и у детей с БА: замена G на 
T в интроне 2 гена ассоциирована с увеличением 
показателя ОВФ
1
 в 1,5 раза [28]. Обнаруженный 
ýффект ИнгГКС связывают с большой структур-
ной инверсией, затрагивающей хромосомный уча-
сток, где находится ген CRHR1, но не в связи с 
полиморфизмом ýтого гена [29].
При изучении генетических факторов, опреде-
ляющих индивидуальные вариации терапевтиче-
ского ответа в отношении применения ИнгГКС, 
помимо ассоциативного анализа проводились 
также и ýкспрессивные исследования [30]. По-
следние выполнены на основе предиктивной спо-
собности профилей генной ýкспрессии в отноше-
нии предсказания категории чувствительности к 
ИнгГКС – для 15 генов точность предсказания 
составила 84%.
Результаты обследования пациентов в на-
шей клинике показали, что тяжелое течение БА 
с развитием резистентности к лечению ИнгГКС 
сопровождается выраженными нарушениями 
бронхиальной проходимости, сохраняющимися 
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на фоне терапии, и ассоциировано с генами 
ADRβ2*46GG, ADRβ2*79GG, CYP2D6*1934GG, 
CYP2D6*1934GA [22, 31]. Также установле-
но, что генотипы ADRβ2*46AA, ADRβ2*46AG, 
ADRβ2*79CC, CYP2D6*1934A ассоциированы с 
низким уровнем развития резистентности к тера-







короткого действия находят широкое применение 
для оказания неотложной помощи при острой 
БА. Назначение ингаляционных β
2
-агонистов 
способствует быстрому купированию возникших 




ствия относят сальбутамол (вентолин), феноте-
рол (беротек), тербутамин. Дюрантые β
2
-агонисты 
(сальметерол, формотерол) находят применение 
для проведения базисной противовоспалительной 







сутствуют в гладкомышечных, ýпителиальных и 
железистых клетках дыхательных путей, а так-
же представлены на лимфоцитах, макрофагах и 
других клетках. Активация β
2
-адренергических 
рецепторов вызывает бронходилатирующее дей-
ствие, тормозит высвобождение медиаторов из 
провоспалительных клеток, снижает проница-
емость капилляров, повышает мукоцилиарный 
клиренс. При длительном применении высоких 
доз β
2
-агонистов может отмечаться снижение 
чувствительности к ним рецепторов (десенсити-
зация), приводящее к возникновению толерант-
ности к препарату. Снижение чувствительности 
адренорецепторов к β
2




кислотной последовательности в ýтом гене [32, 
33]. Ген ADRβ
2
 располагается на длинном плече 
хромосомы 5 рядом с кластером генов, кодиру-
ющих цитокины и глюкокортикоидный рецеп-
тор. Идентифицировано 19 однонуклеотидных 
(точечных) замен в кодирующей и промоторной 
области ýтого гена, из них четыре замены в ами-
нокислотной последовательности в кодирующей 
части гена ADRβ
2. Существенную значимость 
имеет замена в 46-м нуклеотиде азотистого ос-
нования аденина на гуанин, приводящая к замене 
аминокислоты аргинина на глицин в 16-й пози-
ции (Arg16Gly) [32]. Указанная замена находится 
на участке гена, кодирующем три первых транс-
мембранных домена рецептора, при ýтом один из 
них является лигандсвязывающим. Полиморфизм 
Arg16Gly связан с десенситизацией рецептора. 
Рецептор, имеющийся в структуре Gly16Gly, в 
большей степени подвержен десенситизации ýн-
догенными катехоламинами в сравнении с рецеп-
тором, имеющим в своей структуре Arg16Arg или 
Arg16Gly [33]. 
У пациентов с БА выявлена вариабельность 
ответа на применение β
2
-агонистов [34]. Отсут-
ствие терапевтического ответа на ингаляционные 
β
2
-агонисты у больных БА связывают с аллелем 




Наиболее выраженный ответ на однократное 
введение β
2
-адреномиметика выявлен в группе 
пациентов, гомозиготных по Arg в положении 
16 (Arg16Arg), по сравнению с гомозиготами по 
Gly в данном положении (генотип Gly16Gly) [36], 
что совпадает с результатами обследования 208 
детей с различными формами атопической БА в 
нашей клинике [37]. У ýтих больных выявлена ас-
социация генотипа Gly16Gly гена ADRβ
2 с недо-
статочным ýффектом бронхолитической терапии 
β
2
-адреномиметиками короткого действия; также 
установлено участие аллеля Gly16 в формирова-
нии фенотипа с тяжелым течением БА и толе-




Существует мнение, что количество рецепто-
ров Gly16 у больных БА может быть снижено 
вследствие возможного воздействия ýндогенных 
катехоламинов, что, вероятно, и является причи-






 в локусе 16 рассма-
тривается как значимый генетический предиктор 
тахифилаксии к β
2
-агонистам [38]. Установлено, 
что аллель ADRβ
2
*16Gly ассоциирован с ночной 
и более тяжелой БА и у ýтих пациентов отме-
чена большая зависимость от ГКС [39]. По мере 
увеличения тяжести течения астмы количество 
пациентов с хорошим ответом на β
2
-адреномиме-
тики короткого действия уменьшается, а число 
пациентов с недостаточным ответом на лечение 
ими увеличивается [40]. Выявление у больных БА 
полиморфных вариантов гена β
2
-адренорецепто-





В развитии аллергического воспаления дыха-
тельных путей при БА принимают участие раз-
личные провоспалительные клетки и медиаторы, 
среди них цистеинил-лейкотриены (LTC4, LTD4, 
LTE4, LTB4). 
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Существуют три основные фермента, участву-
ющие в синтезе лейкотриенов: 5-оксилипогеназа, 
LTC4-синтетаза, отвечающая за продукцию ци-
стеинил-лейкотриена С4, и LTА4-гидролаза, уча-
ствующая в синтезе цистеинил-лейкотриена В4. В 
образовании всех типов цистеинил-лейкотриенов 
участвует 5-липооксигеназа (ALOX5). Установ-
лено, что при ингибировании данного фермента 
лекарственными препаратами происходит улуч-
шение ряда показателей у больных БА [41].
Ген 5-липооксигеназы (ALOX5) кодирует фер-
мент арахидонат 5-липоксигеназу, который явля-
ется ключевым ферментом в биосинтезе лейкотри-
енов и липоксинов [42]. Цистеинил-лейкотриены 
синтезируются из арахидоновой кислоты под 
воздействием 5-липоксигеназы. Лейкотриены 
(ЛТ) обладают выраженным провоспалительным 
действием и вызывают бронхоспазм, повышен-
ное образование слизи, стимулируют приток ýо-
зинофилов и других провоспалительных клеток 
в дыхательные пути, повышают проницаемость 
кровеносных сосудов. [41]. Большинство пато-
логических ýффектов ЛТ при БА реализуется 
через активацию специфических цистеиниловых 
рецепторов (Cys-LT), ýкспрессируемых на туч-
ных клетках, моноцитах, макрофагах, ýозинофи-
лах, базофилах, гладкомышечных клетках, Т- и 
В-лимфоцитах, ýндотелиальных клетках и брон-
хиальных фибробластах. Предупредить развитие 
воспалительной реакции, опосредуемой ЛТ, мож-
но, заблокировав CysL-R-рецепторы (убрав точ-
ку приложения действия ЛТ, обусловливающую 
бронхоспазм) или ингибировав 5-липоксигеназу 
(изначально предотвратив продукцию активных 
ЛТ) [43].
Ингибитор 5-липоксигеназы (зилеутон) преры-
вает цепочку выработки ЛТ на начальных ýтапах. 
Механизм терапевтического действия антагони-
стов лейкотриеновых рецепторов (монтелукаст, 
зафирлукаст, пранлукаст) связан с противо-
действием ýффектам ЛТ на уровне их рецепто-
ров. Так, монтелукаст является специфическим 
конкурентным антагонистом рецепторов типа 1 
цистеинил-лейкотриенов (Cys-LT1 рецепторов) 
в дыхательных путях [44]. Наличие специфиче-
ского и обратимого антагонизма к ЛТ рецеп-
торам является определяющим для достижения 
противовоспалительного и бронходилатирую-
щего ýффектов у пациентов с БА. Монтелукаст 
способствует также снижению и такого маркера 
воспаления дыхательных путей, как оксид азота 
в выдыхаемом воздухе (NOexh) [45].
По данным контролируемого исследования 
336 пациентов 6–14 лет, страдающих БА, с ис-
ходным значением ОФВ
1
 50–85% от должной ве-
личины терапия монтелукастом в течение 8 нед 
способствовала значительному приросту ОФВ
1
. 
Также отмечено снижение частоты обострений 
БА, уменьшение потребности в ингаляционных 
β
2
-симпатомиметиках и повышение качества жиз-
ни ýтих пациентов [46].
Результаты исследования 689 больных перси-
стирующей БА в возрасте 2–5 лет показали, что 
применение монтелукаста способствовало значи-
тельному снижению частоты дневных и ночных 
симптомов астмы, а также снизило потребность 
в использовании ГКС [47].
При исследовании ýффективности монтелу-
каста у 549 пациентов в возрасте 2–5 лет с ви- 
русиндуцированной БА установлено, что его при-
менение снижает частоту ýпизодов обструкции 
бронхов на 32%. При ýтом среднее количество 
обострений астмы за 1 год уменьшилось в 1,6 раз; 
также отмечено увеличение продолжительности 
ремиссии болезни и снижение частоты примене-
ния глюкокортикостероидов [48].
Результаты исследования о влиянии монтелу-
каста на клинические проявления и показатели 
аллергического воспаления у 41 пациента 6–15 
лет с атопической БА, проведенного в нашей 
клинике, показали положительный терапевти-
ческий ýффект у 35 (85,4%) больных, который 
проявлялся исчезновением симптомов, уменьше-
нием потребности в ингаляционных β
2
-агонистах, 
улучшением бронхиальной проходимости, повы-
шением толерантности к физической нагрузке, 
снижением частоты обострений [49]. При ýтом 
у 64,4% пациентов с БА, пролеченных монтелу-
кастом, выявлено снижение содержания NOexh 
(p < 0,02; медиана 7 ppb; 25-й перцентиль – 5,3 
ppb; 75-й перцентиль – 25 ppb). Сочетанное ис-
пользование монтелукаста с ИнгГКС позволило 
снизить дозу последних в два раза [49].
При своей высокой ýффективности и безопас-
ности модификаторы ЛТ (антилейкотриеновые 
препараты) могут быть гетерогенны по терапев-
тическому ýффекту, что связывается с возмож-
ным полиморфизмом генов, участвующих в их 
метаболизме. 
В гене ALOX5 выявлен полиморфизм вари-
абельного числа тандемных повторов (VNTR) 
шестинуклеотидного мотива [5’-GGGCGG-3’], 
варьирующего 2–8 раз. [42]. Показано, что раз-
личный ответ на антилейкотриеновые препараты 
может быть связан с полиморфизмом перемен-
ного числа тандемных повторов (VNTR) промо-
тора ALOX5 [50]. Этот полиморфизм обуслов-
лен вариабельностью числа мотивов связывания 
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транс-фактора Sp1 GGGCGG. Наиболее часто 
промотор гена содержит пять таких мотивов, и 
снижение их числа приводит к уменьшению ак-
тивности промотора. Если число мотивов падает 
до трех, то активность промотора снижается, и 
ýто оказывает влияние на ответ на лечение анта-
гонистами лейкотриеновых рецепторов. 
Позже было подтверждено, что промоторные 
полиморфизмы ALOX5 имеют четкое влияние на 
ýффективность лечения монтелукастом атопиче-
ской БА и генетическое исследование может выя-
вить тех пациентов, которые способны ýффектив-
но ответить на терапию. Лечение монтелукастом 
снижает риск возникновения обострений БА у но-
сителей мутантного варианта (четыре копии по-
втора по сравнению с гомозиготами дикого типа) 
гена 5-липоксигеназы (ALOX5) [51]. В другом 
исследовании выявлена обратная зависимость: 
монтелукаст снижает количество обострений 
БА, улучшает показатели ОФВ
1
 и способствует 
снижению частоты приема β
2
-агонистов у паци-
ентов с генотипами, гомозиготными по аллелю 
с пятью повторами (5/5) или гетерозиготными – 
с четырьмя повторами (4/5), но не 4/4 [52].
Обнаружена несинонимическая замена G1999A 
(Arg312Gly) гена SLCO2B1 (кодирует переносчи-
ка органических анионов), ассоциированная с 
варьированием симптомов БА и сывороточного 
уровня монтелукаста. Оба ýти показателя выше у 
индивидуумов, гомозиготных по 312R, чем гете-
розиготных. Продукт гена SLCO2B1 ýкспресси-
руется в желудочно-кишечном тракте, в связи с 
ýтим можно полагать, что он связан с фармако-
кинетикой монтелукаста и таким путем влияет на 
его терапевтический ответ [53]. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Фармакогенетическое исследование позволит 
врачу оценить характер генетических различий 
с учетом результативности медикаментозного 
лечения, на ýтой основе провести оптимальный 
подбор лекарственных препаратов и осуществить 
индивидуализированный подход к продолжению 
терапии пациента [54]. Использование результа-
тов фармакогенетического тестирования при на-
значении лечения может способствовать сниже-
нию финансовых затрат на одного больного [55]. 
Среди причин вариабельности ответа на фар-
макотерапию у пациентов с бронхиальной астмой 
существенное значение имеет генетическая из-
менчивость, проявляемая полиморфизмом генов. 
Диагностический поиск клинически значимых 
полиморфных вариантов генов рецепторов GR, 
ADRβ
2
, ALOX5, определяющих чувствительность 
к основным классам фармакотерапии атопиче-
ской бронхиальной астмы, может помочь иден-
тифицировать пациентов, торпидных к лечению.
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ABSTRACT
Bronchial asthma is a chronic inflammatory disease of the airways. Ineffective treatment can significantly 
reduce the quality and duration of life of the patients. The article presents a review of current research 
devoted to the study of genetic determinism of the response to the treatment with inhaled corticosteroids, 
β2-agonists of short-effect and antagonists of leukotriene receptors in patients with bronchial asthma. The 
contribution of genetic factors to the variability of therapeutic response in patients in each class of these anti-
asthmatic drugs is discussed in this article.
Data describing Gly16 allele participation in phenotype formation with poor bronchial asthma course and 
decreased effectiveness of β2-agonists therapy and inhaled glucocorticosteroids are also presented. The 
association of Gly16 genotype gene of β2-adrenergic receptor with the decreased effect of broncholith therapy 
of β2-adrenomimetric receptor of short effect has been determined in this study. It was shown that ALOX5 
gene promotor polymorphism is linked with variations of response to antileukotriene drugs. Thus, it can be 
concluded that multiform gene variants can change the bronchial asthma patients’ response to the conducted 
therapy and the genetic information can be used to determine the probable prognoses of individuals’ reactions 
to definite anti-asthmatic remedies. The authors consider the pharmacogenetic test to help to identify the 
patients that are torpid to the treatment.
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